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Sinteza in karakterizacija rutenijevih kompleksov z bigvanidnimi ligandi 
Povzetek: V diplomski nalogi sem se osredotočil na kovinske komplekse z bigvanidnimi 
ligandi. Podrobneje sem predstavil zdravstvene učinkovine, ki temeljijo na bigvanidnem 
ogrodju, nato pa še njihove kovinske komplekse. Pri kompleksih sem se osredotočil 
predvsem na strukturne ter biološke lastnosti. Podrobneje sem predstavil predvsem 
rutenijeve komplekse z bigvanidnimi ligandi ter v laboratoriju naredil tudi dve 
preliminarni sintezi rutenijevega kompleksa z metforminom. 
Ključne besede: rutenij, bigvanidni ligand, kovinski kompleks 
 
Synthesis and characterization of ruthenium complexes with biguanide ligands 
Abstract: In my dissertation, I focused on metal complexes with biguanide ligands. I 
presented active substances based on the biguanide framework, and then their metal 
complexes. In the case of complexes, I focused mainly on structural and biological 
properties. In more detail I presented ruthenium complexes with biguanide ligands and 
performed two preliminary syntheses of ruthenium complex with metformin in the 
laboratory. 
Keywords: ruthenium, biguanide ligand, metal complex 
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Seznam uporabljenih kratic in simbolov 
AMPK           adenozin monofosfat aktivirana protein kinaza 
bgH                bigvanidni ligand v nevtralni obliki 
CYM  cimen (1-metil-4-(1-metiletil)benzen ali 4-izopropiltoluen) 
DCM  diklorometan 
dipic  dipikolinat 
DNK  deoksiribonukleinska kislina 
IR  infrardeče 
IUPAC Mednarodna zveza za čisto in uporabno kemijo (International Union of 
                        Pure and Applied Chemistry) 
MeOH metanol 
MF  mobilna faza 
NaOMe natrijev metoksid 
NMR  jedrska magnetna resonanca 
OCT1            organski kation transporter 1 
OTf                triflatna skupina 
RuCYM diklorido(p-cimen)rutenijev(II) dimer 
TLC  tankoplastna kromatografija 
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1 Uvod 
1.1 Gvanidini 
1.1.1 Splošne lastnosti 
Gvanidini (Slika 1) so hčerinske spojine aminokarboksamidinov s splošno formulo 
HNC(NH2)2. Prvi gvanidin je pripravil Adolph Strecker leta 1861 iz gvanina (Slika 2). 
Osnovna spojina, gvanidin, je konjugirana baza gvanidinijevemu ionu in spada pod eno-
ogljične spojine. Spojina ima molsko maso 59,07 g/mol. V trdnem stanju so to brezbarvne 
kristalinične snovi, ki pa imajo to lastnost, da lahko absorbirajo vodo ter ogljikov dioksid 
in se postopno utekočinijo. Če ne pride do stika z vodo, ima gvanidin tališče pri 50 °C. 
Kljub absorpciji vode je spojina slabo topna v vodi, saj je njena topnost le 1,840 mg/L. 
Spojino obravnavamo kot bazično, saj ima pKa 12,5, kar pomeni, da dokaj lahko sprejema 
protone in pri normalnih pogojih obstaja kot gvanidijev ion. Je močnejša baza kot večina 
organskih baz. Gvanidin lahko selektivno zaznamo z natrijevo 1,2-naftokinon-4-
sulfonsko kislino[1][2]. 
 
Slika 1: Gvanidin. 
 
 
Slika 2: Gvanin. 
 
Gvanidin se je uporabljal predvsem v zdravstvu za zdravljenje in diagnozo 
nevromuskularnih bolezni, saj direktno vpliva na sproščanje hormona acetilholina po 
živčnem signalu. Ko so po temeljitih raziskavah v zadnjih nekaj letih odkrili, da gvanidin 
povzroča zelo močne stranske učinke na kostnem mozgu, saj vpliva direktno na človeški 
DNK, so prepovedali njegovo nadaljnjo uporabo[3]. 
1.1.2 Sinteza 
Sintezo lahko izvedemo po več različnih postopkih. Najbolj splošen od vseh je 
gvanidinilacija, pri kateri nek amidin reagira z aminom v gvanidin in stranske produkte. 
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Gvanidin pa lahko pripravimo tudi s kalcijevim cianamidom, katerega segrevamo v vodi. 
Rezultat sinteze je diciandiamid, ki nam, sklopljen z amonijevimi solmi, producira 
gvanidin[4]. 
Slika 3: Sinteza gvanidina. 
1.2 Bigvanidi 
1.2.1 Splošne lastnosti 
Bigvanidi (Slika 4) so polinitrogenirane spojine, ki so pomembne predvsem v medicini. 
Zgrajeni so iz dveh gvanidinov, povezanih preko enega dušika. Osnovna spojina tega tipa 
ima kemijsko formulo HN(C(NH)NH2)2 in molekulsko maso 101,113 g/mol. Uradno 
poimenovanje bigvanida po IUPAC-u je 1-(diaminometiliden)gvanidin. Spojina ima 
tališče pri 136 °C, zato je pri sobni temperaturi v brezbarvni kristalinični obliki. Bigvanidi 
so še bolj bazične narave kot gvanidini, saj imajo pKa 13,25 ter lahko tvorijo bidentatno 
vodikovo vez in tako dodatno stabilizirajo bazo. V vodi so dobro topni, saj so zelo polarni 
ter hidrofilni. Zaradi interakcije z vodo počasi hidrolizirajo v amonijak in sečnino[5][6]. 
 
Slika 4: Bigvanid. 
 
Bigvanide se uporablja predvsem v zdravstvu kot antihiperglikemične učinkovine za 
diabetes tipa 2 ter prediabetes. Uporabljamo pa jih tudi kot zdravila proti malariji ter kot 
razkužila. 
1.2.2 Sinteza 
V letih 1878-1879 je Rathke odkril bigvanide pri reakciji tiosečnine ter fosforjevega 
triklorida z gvanidinom (Slika 5). Reakcija je imela zelo majhen izkoristek in za masovno 
proizvodnjo ni bila primerna[7]. 
 
 
3 
 
 
Slika 5: Rathkejeva sinteza bigvanida. 
 
Leta 1888 sta Smolka in Friedreich ugotovila, da lahko spojino dokaj enostavno pripravita 
z mešanjem cianogvanida ter amonijevega klorida v vrelem etanolu. Leta 1892 pa sta 
Bamberger in Dieckmann iz postopka odstranila etanol ter povišala temperaturo. To je 
zelo poenostavilo postopek in povišalo izkoristek, a vseeno so morali še vedno za 
izolacijo uporabiti bakrov sulfat, ki je bil prekurzor za intermediat baker-bigvanid. Ker 
so baker z lahkoto regenerirali, so s tem zelo povišali izkoristek reakcije[7]. 
 
Slika 6: Posodobljena sinteza bigvanida. 
 
Po 2. svetovni vojni so se posvetili raziskavam bigvanidov predvsem zaradi priprave 
učinkovin proti malariji. V procesu raziskav pa so odkrili, da ima poleg vseh drugih 
pozitivnih lastnosti, spojina tudi pozitivne učinke pri zdravljenju rakavih obolenj, čemur 
zadnjih nekaj let posvečajo največ pozornosti[7]. 
1.2.3 Stabilnost in reaktivnost 
Glede na kemijsko strukturo spojine, ki vsebuje dve imino in tri amino skupine pride do 
tavtomerije. Poznamo predvsem dva glavna izomera. Prvi A izomer je nevtralen bigvanid, 
največkrat navajan v literaturi. Kljub temu je to manjšinski izomer, saj so raziskave 
pokazale, da bigvanid skoraj vedno obstaja kot izomer B. Izomer A v spojinah najdemo 
le redko, saj mu njegova struktura onemogoča uspešno vezavo na druge spojine. Izomer 
B pa tvori kelate s protoni ter kovinskimi kationi in je najbolj stabilna v konfiguraciji 
šestčlenskega obroča. Zaradi te stabilnosti so zamenjave funkcionalnih skupin dokaj 
redke, saj so izkoristki reakcij precej nizki. Ker so bigvanidi stabilni na zraku, jih lahko 
uporabljamo kot N-donorske ligande v organokatalitskih reakcijah, kjer stabilizirajo 
kovinske nanodelce z N-kelacijo[8]. 
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Slika 7: Izomer A in izomer B. 
1.2.4 Uporaba 
Bigvanidi se uporabljajo predvsem kot zdravila. Že leta 1918 je Watanabe prvi odkril 
hipoglikemične lastnosti gvanidinov, nato pa so po temeljitih raziskavah ugotovili, da 
imajo bigvanidi enake oziroma celo boljše lastnosti. Bigvanide, predvsem metformin, se 
dandanes uporablja za zdravljenje diabetesa tipa 2, v določenih primerih pa tudi za 
diabetes tipa 1 ter debelost. Delujejo tako, da preprečijo pretvorbo maščob in aminokislin 
v jetrih ter aktivirajo encim AMPK, ki poveča odzivnost celic na insulin ter vnos glukoze 
v celice. Poleg diabetesa lahko z bigvanidi zdravimo tudi malarijo. Spojine se pretvorijo 
v ciklogvanil, ki inhibira encim dihidrofolat reduktazo ter upočasni biosintezo folatov, ki 
so pomembni za razvoj malarije. Bigvanidi se lahko uporabljajo tudi kot razkužila in 
antiseptiki, saj imajo močno protimikrobno aktivnost proti Gram+ bakterijam ter 
nekaterim Gram- bakterijam. Na spore ne vplivajo[9].  
Zadnjih nekaj let pa se znanstveniki pospešeno ukvarjajo s protirakavimi lastnostmi teh 
spojin. Raziskave so šele v začetnih fazah in aplikacija spojine za ozdravitev še ni znana.   
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2 Zdravilne učinkovine 
2.1 Antihiperglikemične učinkovine 
2.1.1 Metformin 
Metformin (Slika 8) sodi med bigvanide, ki imajo antihiperglikemične lastnosti. Izhaja 
iz rastline Galega officinalis. Uporablja se predvsem za zdravljenje diabetesa tipa 2, 
poimenovanega diabetes mellitus, pri ljudeh s prekomerno težo. Je najbolj razširjeno 
zdravilo za to bolezen in je predpisan okoli 120 milijonom ljudi letno. Znižuje 
koncentracijo glukoze v krvi in hkrati ne povzroča hipoglikemije ter je tako ena izmed 
redkih učinkovin s to lastnostjo. Poleg tega znižuje tudi raven LDL (nižja gostota) 
holesterola. Je zelo specifična molekula, saj se za razliko od večine molekul, ki jih 
zaužijemo, ne metabolizira v našem telesu, ampak se izloči nespremenjen preko ledvic in 
urina. Zaradi tega je zdravilo primerno samo za odrasle. Poznamo dve zdravili/tableti 
razdeljeni glede na čas sproščanja metformina. Prva, navadna, vsebuje 500 mg 
metformina, ki se sprosti takoj. Vrednosti metformina se stabilizirajo po 24-48 urah. Pri 
drugi vrsti tablete pa se metformin sprošča dalj časa. Zaradi daljšega sproščanja mora biti 
osnovna koncentracija nižja, saj bi se v nasprotnem primeru preveč povišala in bi 
škodovala našemu zdravju. Večina spojine se sprosti po sedmih urah od zaužitja, končna 
sproščena koncentracija pa je zelo podobna kot pri tableti s takojšnjim sproščanjem. Poleg 
vseh drugih pozitivnih lastnosti ima spojina tudi protitumorsko aktivnost za večino 
tumorjev, ki se lahko pojavijo v človeškem telesu. Spojina se čez celično membrano 
prenese z OCT1 transporterjem. Zaradi tega koncentracija v celicah nikoli ni previsoka 
ter ne preseže kemijskega ravnotežja, saj transporter uravnava prenos preko membrane. 
Metformin inhibira kompleks I na respiratorni verigi in s tem upočasni oz. onemogoči 
sintezo ATP-ja, kar posledično aktivira AMPK encim, ki poveča odzivnost celic na 
insulin[10][11][12][13]. 
Glede na osnovni bigvanid ima metformin na terminalnem N-atomu dodani dve metilni 
skupini. Od tu tudi pride ime 1,1-dimetilbigvanid ali 3-(diaminometiliden)-1,1-
dimetilgvanidin. Spojina ima molekulsko formulo C4H11N5 in molekulsko maso 129,16 
g/mol. Je trdna kristalinična snov, ki je zelo dobro topna v vodi. Spojina je dostopna v 
obliki metformin hidroklorida, ki nima neto naboja in je rahlo bolj kisla kot osnovni 
bigvanid, saj ima pKa 12,4. Ker ima višjo molekulsko maso kot osnovna spojina, je 
posledično višje tudi tališče, ki znaša 223 °C. Zanimivo je, da ima spojina vrelišče le 
dobro stopinjo Celzija višje kot tališče, in sicer 224,1 °C[14].  
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Slika 8: Metformin. 
 
Metformin so prvič sintetizirali leta 1922 iz dimetilamin klorida ter 2-cianogvanidina s 
segrevanjem. Najbolj učinkovito reakcijo pa je patentiral Aron leta 1975, pri kateri je v 
toluenu pri nizkih temperaturah raztopil ekvimolarno količino enakih reagentov, da je 
nastala koncentrirana zmes. Nato je po kapljicah dodajal ekvimolarno količino 
vodikovega klorida in mešanica je zavrela. Po ohladitvi se je izločil produkt metformin 
klorid z izkoristkom 96 %. 
 
Slika 9: Sinteza metformina. 
2.1.2 Fenformin 
Fenformin (Slika 10) je antidiabetično zdravilo, ki izvira iz skupine bigvanidov, 
komercialno poimenovan tudi DBI in Meltrol. Izhaja iz rastline Galega officinalis. 
Odkrili so ga Ungar, Fredman in Seymour leta 1957, leta 1958 pa so začeli preiskovati 
vplive spojine na zdravje. Fenformin zdravi diabetes tipa 2, a hkrati povzroča 
hipoglikemijo. Deluje tako, da zmanjša absorpcijo glukoze v prebavnih organih, zmanjša 
aktivnost glukoneogeneze v jetrih ter poviša efektivnost insulina, tako da direktno vpliva 
na glikemične lastnosti. Spojina je zaradi zelo močne laktacidoze, ki povzroča smrt, 
prepovedana v večini držav sveta. Laktacidoza je pojav, ko telo proizvaja preveč mlečne 
kisline in je ne more dovolj hitro presnoviti. Zaradi tega so ga leta 1978 v razvitih državah 
povsem odstranili iz prodaje. Raziskave pa se kljub temu niso ustavile, saj znanstveniki 
sumijo na povezavo diabetesa tipa 2 z rakavimi obolenji. Fenformin naj bi bil do 
petdesetkrat bolj učinkovit kot metformin, a je zaradi pojava laktacidoze precej manj 
uporabljen. Fenformin je zelo hidrofoben in zato ne potrebuje transporterjev za prehod 
čez celično membrano. Rezultat tega je predvsem višja koncentracija spojine v celici, kar 
pomeni, da je spojina lahko zelo učinkovita. Razen razlike v transportu je delovanje 
fenformina skoraj povsem identično delovanju metformina. Ko učinkovina opravi svojo 
funkcijo, se tako kot metformin izloči z urinom preko ledvic[13][15][16]. 
Strukturno se od osnovnega bigvanida razlikuje tako, da ima na terminalnem dušikovem 
atomu namesto vodika vezano 2-feniletilno skupino. Pravilno poimenovanje spojine je 1-
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(diaminometiliden)-2-(2-feniletil)gvanidin ali krajše N-feniletilbigvanid. Spojina ima 
molekulsko formulo C10H15N5 in molsko maso 205,26 g/mol. Spojina obstaja v obliki 
belega kristaliničnega prahu, ki se tali pri 176,5 °C. Z vodo se meša v molskem razmerju 
1:8, kar v praksi pomeni topnost 210 g/L. Zaradi benzilne skupine vezane na bigvanid je 
spojina bolj kisla kot osnovni bigvanid. Njen pKa je 11,9[17].  
 
Slika 10: Fenformin. 
 
Spojina je lahko sintetizirana pri enakih pogojih kot metformin. Uporabimo feniletilamin 
ter cianogvanidin. Reakcijo so leta 1959 izvedli Shapiro, Parrino ter Freedman in 
ugotovili, da ima reakcija 37 % izkoristek[13].  
 
Slika 11: Sinteza fenformina. 
2.1.3 Buformin 
Buformin (Slika 12) je anti-diabetično zdravilo, ki sodi med bigvanide. Komercialno ime 
za spojino je tudi Silubin. Odkrita je bila leta 1957 skupaj s fenforminom. Buformin je 
antidiabetik z antihiperglikemično aktivnostjo. Zavira absorpcijo glukoze v prebavilih, 
poveča občutljivost insulina in poveča aktivnost glikolize. Tako kot metformin tudi 
buformin ne povzroča hipoglikemije. Spojina ni tako dobro raziskana kot druge, saj se v 
nekaterih razvitejših državah kot zdravilo ni prodajala, ker so že ob odkritju ugotovili, da 
je dokaj nevarna. Kljub vsemu pa se tudi dandanes prodaja v nekaterih državah, saj v 
manjših količinah ne povzroča laktocidoze. Na voljo sta dve vrsti tablet, prva tableta 
celotno učinkovino sprosti takoj ob zaužitju, druga pa jo z rahlim zamikom postopno 
sprošča v prebavni trakt. Učinkovina se nato preko celične membrane prenese z OCT1 
transporterjem ter nato sledi povsem enaki metabolni poti kot ostali bigvanidi z 
antihiperglikemičnimi lastnostmi. Poleg inhibicije rasti tumorskih celic ter posledično 
teoretične ozdravitve rakavih obolenj je buformin učinkovit tudi kot zdravilo proti gripi. 
Učinkovine naše telo ne more prebaviti in se tako skoraj vsa izloči skozi ledvice v obliki 
sečnine[18][19]. 
Buformin ima butilno skupino vezano na osnovni bigvanid. Tako dobimo spojino z 
IUPAC imenom 2-butil-1-(diaminometiliden)gvanidin ali krajše 1-butilbigvanid. 
Molekulska formula spojine je C6H15N5 in ima molsko maso 157,22 g/mol. Buformin je 
svetlorumenkast kristaliničen prah, ki ima tališče pri 175,6 °C. Spojina je zelo dobro 
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topna v vodi, metanolu in etanolu, netopna pa v kloroformu in etrih. Buformin je najbolj 
kisel od vseh antihiperglikemičnih učinkovin, ki temeljijo na bigvanidnem ogrodju, a je 
kljub temu še vedno dokaj bazičen s pKa vrednostjo 11,3[20].  
 
Slika 12: Buformin. 
 
Spojino so sintetizirali po standardnem postopku z dvema reagentoma pri dokaj milih 
pogojih, enako kot za druge antihiperglikemične učinkovine. Reaktanta sta tokrat 
butilamin ter cianogvanidin[21]. 
 
Slika 13: Sinteza buformina. 
2.2 Učinkovine proti malariji 
2.2.1 Proguanil 
Proguanil (Slika 14) je profilaktična učinkovina proti malariji. Poznamo ga tudi pod 
imenom klorogvanid in spada v razred 1-arilbigvanidov. Odkrili so ga Britanci med 2. 
svetovno vojno, ko so znanstveniki, predvsem kemiki, raziskovali malarijo, njene učinke 
in zdravila zanjo. Učinkovina se uporablja v prvi vrsti kot preventivno zdravilo proti 
malariji, lahko pa tudi za zdravljenje le-te. Učinkuje predvsem na dva glavna parazita, ki 
sta krivca za malarijo, tako da prepreči njuno razmnoževanje na eritrocitih. To sta 
Plasmodium falciparum in Plasmodium vivax. Proguanil deluje samo, če ga je naše telo 
sposobno metabolizirati v ciklogvanil, ki nato inhibira dihidrofolat reduktazo v 
plazmidih, kar prepreči pretvorbo dihidrofolatov nazaj v tetrahidrofolate (THF), ki so 
potrebni za sintezo organskih baz esencialnih za podvojevanje celic ter transkripcijo 
DNK-ja. Za razliko od antihiperglikemičnih učinkovin proguanil ni učinkovit, če deluje 
kot samostojno sredstvo, zato ga uporabljamo skupaj z atovakuonom ali klorokinom. 
Učinkovini atovakuon in proguanil sta dandanes združeni v zdravilo s komercialnim 
imenom Malaron. Učinkovina povzroča le blažje stranske učinke kot so slabost, driska in 
glavobol. Ena izmed glavnih prednosti proguanila v primerjavi z drugimi učinkovinami 
proti malariji je zelo hitro delovanje, saj začne delovati v enem do dveh dneh od prvega 
zaužitja. Slabost zdravila pa je, da ga moramo zaužiti eno tableto na dan, kar lahko 
nekaterim ljudem povzroči težave. Poleg tega pa je še dokaj neučinkovito, saj se kar 60 
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% vsega zaužitega proguanila izloči v urinu v svoji prvotni strukturi. Lahko sklepamo, da 
naše telo še vedno dokaj neučinkovito metabolizira dano učinkovino [22][23][24][25][26]. 
Strukturno je molekula precej bolj kompleksna kot so bigvanidi, ki jih uporabljamo kot 
antihiperglikemične učinkovine, saj je tukaj osnovni bigvanid dvakrat substituiran. Na 
enem terminalnem N-atomu ima vezano klorofenilno skupino, na drugem terminalnem 
N-atomu pa ima vezano izopropilno skupino. Učinkovina se po IUPAC-u imenuje 1-
[amino-(4-kloroanilino)metiliden]-2-propan-2-ilgvanidin ter ima molekulsko formulo 
C11H16ClN5. Molska masa učinkovine znaša 253,7 g/mol. Spojina je rdečkaste barve. 
Njeno tališče znaša 129 °C. V vodi je spojina dokaj slabo topna[27][28]. 
 
Slika 14: Proguanil. 
 
Večina sinteznih metod temelji na sintezi proguanila v obliki hidroklorida. Postopek je 
bolj zahteven kot pri antihiperglikemičnih učinkovinah, saj je bigvanid disubstituiran. Kot 
reaktanta uporabimo p-klorofenilcianogvanidin in izopropilamin. Reakcija poteče samo 
v prisotnosti bakrovega sulfata pentahidrata pri temperaturah med 50 in 65 °C v zmesi 
vode in THF. Zmes segrevamo od 2 do 10 ur, dokler ne reagira ves p-
klorofenilcianogvanidin. Nato THF oddestiliramo ter dodamo vodikov klorid, ki razkroji 
proguanil bakrov kompleks s pomočjo natrijevega sulfida. Proguanil hidroklorid 
odstranimo s filtriranjem[24].  
 
Slika 15: Sinteza proguanila. 
2.2.2 Klorproguanil 
Spada pod dikloro derivate proguanila, saj ima dodano le eno kloro substituento na 
benzenov obroč proguanila (Slika 16). Zaradi tega ima učinkovina močnejši in 
dolgotrajnejši vpliv na pacienta kot pri osnovnem proguanilu. Spojina je bila odkrita leta 
1950. Znanstveniki raziskujejo učinke spojine na zdravljenje malarije, a je zaenkrat precej 
manj raziskana in posledično tudi manj uporabljena. Učinkovina se je uporabljala v 
kombinaciji s spojino dapson, saj tako kot proguanil samostojna spojina ni dovolj 
učinkovita za zdravljenje malarije. Zdravilo se je uporabljalo predvsem za lažjo obliko 
malarije imenovane falciparum malaria. Spojina učinkuje na enake parazite kot proguanil, 
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Plasmodium falciparum in Plasmodium vivax. Glavni namen razvoja zdravila je bila 
odpornost malarije na klorokin, ki se uporablja v kombinaciji s proguanilom. Študije so 
pokazale, da je klorproguanil precej bolj efektiven v takih primerih, ampak v kombinaciji 
z dapsonom povzroča hemolitično anemijo pri pacientih s pomankanjem encima glukoza-
6-fosfat dehidrogenaza. Spojina se mora za svoje delovanje najprej pretvoriti v metabolit, 
ki ga celice lahko uporabijo. Metabolit je v tem primeru klorociklogvanil, ki tako kot 
ciklogvanil inhibira dihidrofolat reduktazo v plazmidih ter ima enak učinek pri 
podvojevanju DNK. Za razliko od proguanila je klorproguanil precej bolj učinkovit, saj 
se v urinu izloči le 45 % začetne koncentracije, kar pomeni, da naše telo klorproguanil 
presnovi precej bolje. Leta 2006 so začeli zdravilo postopoma začeli umikati iz prodaje, 
leta 2008 pa so dokončno ustavili izdelavo ter prodajo zdravila[26][29][30].  
Ime spojine po IUPAC-u se glasi 1-[amino-(3,4-dikloroanilino)metiliden]-2-propan-2-
ilgvanidin. Molekulska formula spojine je C11H15Cl2N5 in ima molsko maso 288,17 
g/mol[30][31].  
 
Slika 16: Klorproguanil. 
 
Najbolj pogosta sintezna pot za pripravo spojine je kloriranje benzenskega obroča 
proguanila. 
2.3 Sredstva za razkuževanje 
2.3.1 Klorheksidin 
Klorheksidin (Slika 17) je glavni antimikrobni bigvanid. Prve uporabe so bile zabeležene 
okrog leta 1950. Spojina je bila razvita s strani britanske Imperial Chemical Industries 
med 2. svetovno vojno. Klorheksidin se uporablja kot antiseptik ter kot dezinfekcijsko 
sredstvo, najpogosteje uporabljeno za razkuževanje kože pred operacijskimi posegi ter 
sterilizacijo zdravstvene opreme. Kot antiseptik je zelo učinkovit proti bakterijam, 
virusom in kvasovkam. Glede na koncentracijo spojine se lahko obnaša kot 
bakteriostatičen ali bakteriociden antiseptik. Bakteriostatičen antiseptik zavira rast 
bakterij in jih ohrani v začetnih razvojnih fazah, ki so za človeka neškodljive, 
bakteriociden antiseptik pa bakterije ubije. Deluje po principu porušenja celične 
membrane, tako da pozitivno nabita molekula reagira z negativno nabitimi delci v 
membrani. S porušenjem celične strukture se poruši homeostaza, saj snovi lahko prosto 
prehajajo preko membrane. Z vstopom klorheksidina v celico se oborijo celični organeli, 
kar na dolgi rok ubije celico. Za uspešno dezinfekcijo mora biti koncentracija učinkovine 
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dokaj visoka in sicer kar 1200 ppm. Ker je koncentracija tako visoka, lahko spojino 
uporabljamo največ dva tedna drugače lahko škodujemo zdravju. Zaradi tega se spojino 
zelo veliko uporablja tudi kot ustno vodico, saj učinkovine ni potrebno zaužiti in jo lahko 
izpljunemo ter tako ne povišamo koncentracije v prebavnem traktu. Uživanje prevelike 
količine klorheksidina je lahko zelo nevarno predvsem za otroke. Če zaužijemo več kot 
100 g učinkovine naenkrat, moramo takoj poiskati strokovno pomoč, saj smo v življenjski 
nevarnosti. Najlažje učinkovino deaktiviramo z zaužitjem anionskih substanc, ki nato v 
našem telesu tvorijo netopne soli, ki se izločijo z iztrebki[32][33]. 
Spojina je po strukturi kationski polibigvanid, ki se pogosto uporablja v obliki soli 
(glukonat, acetat). Spojina je sestavljena iz dveh enakih podenot povezanih s 
heksametilensko skupino. Spojina se po IUPAC-u imenuje (1E)-2-[6-[[amino-[(E)-
[amino-(4-kloroanilino)metiliden]amino]metiliden]amino]heksil]-1-[amino-(4-
kloroanilino)metiliden]gvanidin ali krajše 1,1'-heksametiliden bis(5-(p-
klorofenil)bigvanid). Molekulska formula spojine je C22H30Cl2N10 in ima molsko maso 
505,4 g/mol. Klorheksidin najdemo v trdni kristalinični obliki, je rahlo rumenkaste barve 
ter je močno bazičen. Kristali imajo tališče pri 134 °C in so v vodi relativno topni, 800 
mg/L ali 10 mmol/L. Pri sobni temperaturi ter v temnih prostorih je spojina obstojna zelo 
dolgo časa, če pa je izpostavljena svetlobi pa počasi razpada[34].  
 
Slika 17: Klorheksidin. 
 
Sinteza klorheksidina je dokaj kompleksna. Najprej v butanolu raztopimo heksametilen-
diamin dihidroklorid ter natrijev dicianoamid. Zmes nato segrevamo pod refluksom pri 
temperaturah nad 110 °C okoli 2-4 ure. Potem dodamo vodo ter butanol oddestiliramo. 
Nastane heksametilen biscianogvanidin, ki je slabo topen v vodi zato se obori. Produkt 
odnučiramo, posušimo ter nato raztopimo v etanolu. Zmesi dodamo 4-kloroanilin in 
refluktiramo, da nastane klorheksidin hidroklorid. Za pridobitev čistega klorheksidina 
dodamo NaOH, da zmes nevtraliziramo in ob tem nastane NaCl[35].  
 
Slika 18: Sinteza klorheksidina. 
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2.3.2 Poliaminopropil bigvanid, poliheksametilen bigvanid 
Poliaminpropil bigvanid ali krajše PAPB je dezinfekcijsko sredstvo in konzervans za 
kontaktne leče. V nekaterih člankih lahko zasledimo tudi ime poliheksametilen bigvanid/ 
poliheksanid ali krajše PHMB (Slika 19). Večina ljudi misli, da sta to enaki spojini z 
različnim poimenovanjem, a temu ni tako, saj imata spojini različne lastnosti kljub svoji 
skoraj enaki strukturi. Poliheksanid je dosti bolj raziskan kot PAPB.  
PAPB je efektiven predvsem proti bakterijam in glivam. Deluje po principu vključevanja 
polimernih enot v celične membrane, kar poruši strukturo celične membrane in poveča 
prepustnost. Če pa polimerne enote pridejo čez membrano v celico, se vežejo na mRNK 
in tako uravnavajo transkripcijo, kar lahko pusti trajne posledice ali pa pomeni celo smrt. 
Učinkovina se nanese direktno na kožo, a kljub temu pri masnih koncentracijah višjih od 
0,3 % lahko povzroča precejšnje težave. Zaradi tega je bila večina proizvajalcev 
kozmetičnih izdelkov prisiljena PAPB zamenjati z drugimi učinkovinami. Uporaba 
spojine je trenutno še dovoljena kot tekočina za kontaktne leče. Ker koncentracija tudi tu 
ne sme biti previsoka, spojino mešamo z boratnim pufrom. Zmes ima pri nižjih 
koncentracijah baktericidno in fungicidno delovanje ter tako očisti kontaktne leče in nas 
obvaruje pred vnašanjem bakterij v naše oči. Treba je poudariti, da zmes lahko 
uporabljamo samo z mehkimi kontaktnimi lečami, saj so z raziskavami ugotovili, da trdne 
leče izgubijo svoje optične lastnosti[36][37][38]. 
Poliheksanid pa se lahko poleg vseh že naštetih stvari uporablja tudi za dezinfekcijo med 
operacijami, razkuževanje plavalnih bazenov ter kot dodatek nekaterim deodorantom za 
preprečevanje neprijetnih vonjav. Spojina je manj strupena kot PAPB in je zato lahko 
uporabljena tudi za bolj občutljive stvari. Uporablja se lahko v kapljicah za vnete oči, saj 
uničuje bakterijo Acanthamoeba keratitis, ki je ena izmed najpogostejših povzročiteljic 
očesnih okužb[36][37]. 
Strukturno sta obe spojini polimera. Poliaminopropil bigvanid je sestavljen iz krajših 
monomernih podenot. Po IUPAC-u se spojina imenuje N-(3-aminopropil)-
imidodikarbonimidski diamid in ima molekulsko formulo (C5H11N5)n ter molsko maso 
141,14 g/mol. Poliheksanid pa je sestavljen iz nekoliko daljših monomernih enot. 
IUPAC-ovo ime spojine je 1-(diaminometiliden)-2-heksilgvanidin in ima molekulsko 
formulo (C8H19N5)n ter molsko maso 185,27 g/mol[39].  
 
Slika 19: Poliheksanid. 
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3 Namen diplomskega dela 
Namen diplomskega dela je bil raziskati bigvanidne ligande ter njihove komplekse s 
kovinami. Cilj je bil zbrati čim več informacij o kovinskih kompleksih z bigvanidnimi 
ligandi, ki so opisane v literaturi. Osredotočil sem se predvsem na komplekse, ki imajo 
protitumorske zdravilne učinke. Predstavil sem lastnosti kovin samih ter strukture samih 
spojin, predvsem vezavo liganda na centralni atom in koordinacijo le-teh okoli njega. 
Opisal sem tudi osnovno delovanje teh kompleksov kot zdravilnih učinkovin na človeško 
telo ter njihov prispevek v zdravljenju rakavih obolenj. Ker je bilo celotno diplomsko 
delo v osnovi vezano predvsem na rutenijeve komplekse, sem njim posvetil največ časa 
in jih podrobneje opisal. Glede na to, da rutenijevi kompleksi z bigvanidnimi ligandi še 
niso bili opisani v literaturi, meni pa je zaradi pandemije koronavirusa uspelo narediti le 
dve praktični sintezi, sem o njih lahko govoril le teoretično na podlagi podatkov o 
kompleksih z drugimi kovinami, saj sem naredil premalo raziskav, da bi lahko naredil 
nedvoumne zaključke. 
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4 Kovinski kompleksi z bigvanidnimi ligandi 
V naslednjih podpoglavjih sem na kratko predstavil do sedaj znane kovinske komplekse 
z bigvanidnimi ligandi. Ob analizi strukture kompleksov ter njihovih lastnosti, sem se 
skliceval na razpoložljivo literaturo. Kompleksi so navedeni glede na vrstno število 
kovine v periodnem sistemu elementov. 
4.1 Vanadijevi kompleksi 
Vanadij je srebrno-siva kovina. Najdemo ga v 4. periodi in 5. skupini periodnega sistema 
elementov in ima elektronsko konfiguracijo [Ar] 4s2 3d3. Zavzema oksidacijska stanja od 
-3 do +5, razen -2. Najpogostejša pa so stanja od +2 do +5. V naravi ga najdemo večinoma 
v spojinah, večinoma v obliki kovinskih oksidov[40]. 
Osredotočil se bom predvsem na oksovanadijeve(IV) in vanadijeve(II) komplekse z 
bigvanidi. Vanadijevi(II) kompleksi z metforminom so po učinkovitosti in 
protibakterijskih lastnosti skoraj povsem enakovredni kromovim(III) kompleksom z 
metforminom, ki so rahlo citotoksični ter inhibirajo kovinska vezavna mesta na encimih. 
Vanadijevi kompleksi z bigvanidi so vijolične barve. Oksokompleksi so paramagnetni, 
nevtralni in so turkizne barve. So stabilni na zraku in nestabilni v kislinah, niso topni v 
organskih topilih, v vodi pa hidrolizirajo, zato je prekristalizacija po sintezi nemogoča. 
Ligandi so okoli centralnega vanadijevega atoma vezani kvadratnopiramidalno, bigvanidi 
pa so na centralni atom vezani bidentatno. Kompleks (Slika 20) kristalizira v sistemu s 
C2v simetrijo, sulfatni skupini sta mostovna liganda med obema vanadijevima ionoma. V 
spodnjem primeru je tako metformin vezan bidentatno na vanadilni(II) ion v razmerju 
1:1. Kristalna struktura kompleksa ni znana, zato so avtorji predlagali strukturo na osnovi 
infrardeče, UV-vis in fluorescenčne spektroskopije ter termične in elementne analize. Kot 
reaktanta so uporabili vanadilov(II) sulfat monohidrat (1 mmol) ter metformin (2mmol) 
in ju raztopili v 50 mL metanola. Reakcijsko zmes so 3 ure segrevali pod refluksom pri 
cca 65 °C in jo nato pustili stati okoli 12 ur, da se je produkt oboril. Nato so produkt 
odnučirali ter očistili z dietil etrom ter brezvodnim kalcijevim kloridom. Izkoristek 
reakcije je bil 65 %. Kompleks je topen samo v DMF in DMSO, pogojno v vročem 
metanolu. Oksovanadijevi(IV) kompleksi pri visokih koncentracijah kažejo znake 
učinkovitosti pri zdravljenju diabetesa. Problem pa nastane, ko preveč povišamo 
koncentracijo, saj je vanadij pri višjih koncentracijah škodljiv zdravju[41][42][43].  
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Slika 20: Predlagana struktura vanadijevega(II) kompleksa[41]. 
4.2 Kromovi kompleksi 
Krom je siva kovina. Spada med prehodne elemente, najdemo ga v 4. periodi in 6. skupini 
periodnega sistema elementov ter ima elektronsko konfiguracijo [Ar] 4s1 3d5 . Je ena 
izmed najtrših kovin ter zaradi nekorozivnosti zelo uporabna. Krom lahko zavzame 
oksidacijska števila od -4 do +6 z izjemo -3. Najpogostejši pa sta števili +3 ter +6[40]. 
Večina raziskanih kromovih(III) kompleksov z bigvanidi kot ligand vsebuje metformin. 
Kompleks z metforminom (Slika 21) je temno rožnate barve, netopen je v vodi in večini 
organskih topil razen DMSO in DMF ter vročem metanolu. Metformin je na centralni 
kromov ion vezan bidentatno v razmerju kromov ion : metformin 1:3. Kompleks 
kristalizira v skladu s simetrijo P21. Pri določanju kristalne strukture kompleksa so avtorji 
določili samo osnovno kristalno celico in ne natančnejše tridimenzionalne strukture. 
Kompleks je bil sintetiziran z 2 mmol metformina ter 1 mmol kromovega(III) klorida 
heksahidrata. Zmes so raztopili v 50 mL metanola in refluktirali 3 ure pri cca 65 °C. Preko 
noči se je iz reakcijske zmesi oboril produkt, ki so ga nato odnučirali ter očistili z dietil 
etrom ter brezvodnim kalcijevim kloridom. Izkoristek reakcije je bil 72 %[41][43].  
 
Slika 21: Struktura kromovega(III) kompleksa[41]. 
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Spojina ima rahle protibakterijske učinke. Dokazano je bilo, da kromovi kompleksi 
delujejo glede na prepustnost celične stene bakterij, ki vsebuje lipidni sloj in prepušča le 
spojine, ki so topne v lipidih. Polarnost kromovega iona je zmanjšana zaradi prekrivanja 
orbital liganda ter delne porazdelitve pozitivnega naboja med centralnim atomom in 
donorskimi skupinami. Posledica tega je povišana lipofilnost in lažji vstop v celico preko 
lipidne membrane ter inhibicija vezavnih mest za kovine na encimu[41]. 
4.3 Nikljevi kompleksi 
Nikelj je belo-siva kovina. Ob daljši izpostavljenosti vodi ali zračni vlagi počasi oksidira. 
Pri sobni temperaturi ima feromagnetne lastnosti. V periodnem sistemu elementov se 
nahaja med kobaltov in bakrom, in sicer v 4. periodi in 10. skupini. Njegova elektronska 
konfiguracija je [Ar] 4s2 3d8. Nikelj lahko najdemo v oksidacijskih številih od 0 do +3, 
najpogosteje pa v +2[40]. 
Predstavil bom nikljeve(II) komplekse z ligandi, ki bazirajo na bigvanidnem ogrodju. 
Najosnovnejši nikljev(II) kompleks ima na centralni ion vezana dva metformina (Slika 
22). Liganda sta na centralni nikljev ion vezana bidentatno in tako tvorita kvadratno-
planarno strukturo. Koordinacijsko število centralnega iona je 4. Kompleks kristalizira v 
monoklinskem skladu s P21/n simetrijo. Kristalna struktura kompleksa je bila podana na 
osnovi elementne analize ter rentgenske strukturne analize. 
 
Slika 22: Kristalna struktura nikljevega(II) kompleksa z metforminom s formulo [Ni(metf)2].  
Zaradi preglednosti je prikazana samo koordinacija okoli centralnega iona, vodiki so prikazani 
samo na heteroatomih. 
 
Poznamo pa tudi večje komplekse, ki imajo pri dveh podobnih ligandih različne 
koordinacije. Kot primer liganda lahko vzamemo 1,5-diarilbigvanid. Nikljev(II) 
kompleks lahko vsebuje protoniran ali deprotoniran ligand. Kompleksa so pridobili po 
dveh različnih sinteznih postopkih. Protoniran kompleks (K1, Slika 23) so sintetizirali 
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tako, da so dodali Ni(BF4)2·6H2O in ustrezen 1,5-diarilbigvanid v aceton v molskem 
razmerju 1:2 in mešali eno uro pri sobnih pogojih. Nato so dodali dietil eter in odfiltrirali 
neraztopljen produkt, ki so ga očistili z dietil etrom ter posušili. Kompleks so izolirali kot 
boratno sol. Deprotoniran kompleks (K2) pa so pridobili tako, da so dodali 1 ekvivalent 
Ni(BF4)2·6H2O, 2 ekvivalenta 1,5-diarilbigvanida in 1 ekvivalent (CH3CH2)3N v metanol 
in mešali pri sobnih pogojih eno uro, ob dodatku dveh ekvivalentov trietilamina. Produkt 
so nato odfiltrirali in ga očistili z metanolom. V obeh primerih je koordinacijsko število 
nikljevega iona enako, in sicer 4. Kompleks K1 kristalizira v monoklinskem skladu s 
simetrijo C2/c. Na centralni nikljev ion se vežeta dva 1,5-arilbigvanida bidentatno. 
Liganda lahko zavzameta samo anti-anti konformacijo. Kompleks K2 pa kristalizira v 
triklinskem prostorskem skladu s simetrijo 𝑃1̅. Tako kot v kompleksu K1 sta tudi v 
kompleksu K2 liganda na centralni ion vezana bidentatno. Ligandi v kompleksu so lahko 
ali v sin-sin konformaciji, tako da arilne skupine ležijo paralelno, ali v anti-anti 
konformaciji[44].  
 
Slika 23: Kristalna struktura nikljevega(II) kompleksa K1 s formulo [Ni(1,5-
difenilbigvanid)2][44].  
Zaradi preglednosti je prikazana samo koordinacija okoli centralnega iona, vodiki so prikazani 
samo na heteroatomih. 
 
Nikljevi kompleksi do sedaj nimajo vidnejših raziskav, ki bi potrdile učinkovitost 
kompleksa na zdravljenje bolezni. 
4.4 Bakrovi kompleksi 
Baker je kovina z značilno barvo. Je zelo mehak in prožen ter ima zelo visoko električno 
in toplotno prevodnost. Ima zelo širok spekter uporabe, najpogosteje pa se uporablja v 
gradbeništvu in elektro industriji. V periodnem sistemu elementov se nahaja med 
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prehodnimi elementi, in sicer v 4. periodi in 11. skupini, ter ima elektronsko konfiguracijo 
[Ar] 4s1 3d10. Najpogostejši oksidacijski števili sta +1 in +2[40]. 
Sintetizirani bakrovi kompleksi z bigvanidnimi ligandi so dokaj nestabilni pri nižjih 
temperaturah, zato jih hranimo pri višjih temperaturah, saj razpadejo šele pri okoli 260 
°C. Večina kompleksov z bigvanidi je paramagnetnih in vsebuje baker z oksidacijskim 
številom +2. Poznamo več različnih kompleksov, ki se razlikujejo po številu in vezavi 
ligandov, v našem primeru bigvanidov. Kot osnovni ligand lahko vzamemo dva 
metformina, ki sta na bakrov (II) ion vezana bidentatno (Slika 24). Koordinacijsko število 
je 4. Kompleks kristalizira v monoklinskem skladu s simetrijo P21/c[45]. 
 
Slika 24: Kristalna struktura bakrovega(II) kompleksa z metforminom s formulo [Cu(metf)2].  
Zaradi preglednosti je prikazana samo koordinacija okoli centralnega iona, vodiki so prikazani 
samo na heteroatomih. 
 
 
Največ kompleksov je tako imenovanih bisbigvanidnih (bgH) kompleksov, s formulo 
[Cu(bgH)2]X2, med katere spada tudi zgornji kompleks z metforminom. Podrobneje bom 
predstavil spodnji kompleks (Slika 25). Kompleks vključuje 2 liganda, ki se na centralni 
atom povezujeta s štirimi vezmi. Kompleks se tvori z ionskimi pari dvojno 
koordiniranega bakrovega iona z dvema nevtralnima ligandoma (bigvanidoma). Centralni 
bakrov ion ima koordinacijsko število štiri. Nitratna aniona stabilizirata pozitiven naboj 
kompleksa. Kristalna struktura kompleksa je bila podana na osnovi elementne analize ter 
rentgenske strukturne analize. Spojino so pripravili z mešanjem bakrovega nitrata 
trihidrata in cianogvanidina v molskem razmerju 1:2 raztopljenega v metanolu. Kompleks 
je stabilen v bazičnih pogojih, v kislih pa razpade. Je roza barve in kristalizira v 
monoklinskem skladu s C2/c simetrijo. Tališče kompleksa je 283-285 °C. Za večjo 
stabilnost so uspeli pripraviti soli, ki povečajo raznovrstnost kompleksa, saj tvorijo 
različne izomerne planarne strukture, kar domnevajo, da je posledica nesimetričnosti 
ligandov[43][45].  
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Slika 25: Kristalna struktura bakrovega(II) kompleksa s formulo [Cu(1-butilbigvanid)2][45].  
Zaradi preglednosti je prikazana samo koordinacija okoli centralnega iona, vodiki so prikazani 
samo na heteroatomih. 
 
Dibigvanidni ligand je strukturno drugačen od bisbigvanidnega liganda, saj gre v tem 
primeru za en ligand, ki vsebuje dve bigvanidni skupini. Tak ligand lahko bidentatno veže 
dva različna bakrova iona (Slika 26). Koordinacija okoli vsakega centralnega 
bakrovega(II) iona je kvadratnoplanarna, poleg bigvanidne skupine je na vsak baker 
koordiniran še acetatni ion. Acetatni ioni v strukturi nastopajo tudi v nekoordinirani obliki 
kot protiioni, ki kompenzirajo naboj. Avtorji so predlagali strukturo na osnovi infrardeče, 
UV-vis in fluorescenčne spektroskopije ter termične analize. Kompleks je bil pripravljen 
z raztapljanjem 1 mmol klorheksidin diacetata monohitrata v 30 mL etanola. Po kapljicah 
so nato dodajali 2 mmol CuCl2.2H2O, 2 mmol CuBr2 in 2 mmol Cu(CH3COO)2.H2O 
raztopljene v etanolu. Zmes so mešali 3 ure pri 35 °C ter jo nato odfiltrirali ter sprali z 
etanolom. Kompleks je svetlovijolične barve, slabo topen v vodi ter obstojen v kislinah 
in bazah[46].  
 
Slika 26: Predlagana struktura dibigvanidnega bakrovega kompleksa[46]. 
 
Bakrovi kompleksi delujejo po principu povišane lipofilnosti, kar pomeni boljšo 
protibakterijsko aktivnost. Pri testih spojine z bakterijo E. coli so raziskave pokazale višjo 
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protibakterijsko aktivnost kot jih dobimo pri testih z običajnimi antibiotiki. Kompleksi so 
učinkoviti tako proti Gram+ kot tudi Gram- bakterijam ter glivam. Kompleksi vplivajo 
tudi na DNK katerekoli celice, tako da se vežejo na vijačnico in spremenijo vrstni red 
zaporedja aminokislin za novonastale proteine. Vezava na DNK je odvisna predvsem od 
velikosti bigvanidnega liganda, večji se težje veže. Zanimivo je tudi, da se lahko 
kompleksi tvorijo tudi v celici in s tem povečajo učinkovitost delovanja, saj je kovinski 
kompleks pri zdravljenju diabetesa bolj učinkovit kot samostojen bigvanid[47]. 
4.5 Paladijevi kompleksi 
Paladij je srebrno-bela kovina. Je ena izmed redkejših kovin na našem planetu. Spada v 
tako imenovano platinsko skupino. V periodnem sistemu elementov ga najdemo med 
prehodnimi elementi, natančneje v 5. periodi in 10. skupini. Paladij se uporablja predvsem 
v katalizatorjih in elektroniki. Elektronska konfiguracija paladija je [Kr] 4d10. Kovina je 
dokaj nestabilna, saj počasi reagira v večini kislin. Presenetljivo pa je, da s kisikom pri 
sobni temperaturi ne reagira. Zavzame lahko oksidacijska stanja 0, +2 ter +4, ki pa ga v 
spojinah najdemo zelo redko[40]. 
Predstavil bom tetrakoordiniran paladijev(II) kompleks z metforminom in dipikolinatom 
(Slika 27). Za sintezo kompleksa so najprej potrebovali tako imenovano spojino za 
protonski prenos, ki so jo dobili z mešanjem 24 mmol metformin hidroklorida in 24 mmol 
NaOH v 60 mL etanola za dve uri. Nato so spojino odfiltrirali, dodali 12 mmol 
dipikolinata ter raztopili v 65 mL vročega etanola. Z odparevanjem etanola so dobili trden 
produkt, ki so ga nato dodali paladijevemu dikloridu (v molskem razmerju 2:1) 
raztopljenem v vodi. Z odparevanjem vode so dobili končni kompleks v obliki rumenih 
kristalov. Centralni paladijev atom je v kompleksu koordiniran s tremi dušikovimi in 
enim kisikovim atomom. Koordinacija okoli centralnega iona ni planarna, saj so vse 
koordinacijske vezi različno dolge. Spojina kristalizira v monoklinskem skladu s 
simetrijo P21/c. Kristalna struktura kompleksa je bila podana na osnovi rentgenske 
strukturne analize[48]. 
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Slika 27: Kristalna struktura paladijevega(II) kompleksa s formulo [Pd(dipic)(metf)][48].  
Zaradi preglednosti je prikazana samo koordinacija okoli centralnega iona, vodiki so prikazani 
samo na heteroatomih. 
4.6 Lantanovi kompleksi 
Lantan je svetlo srebrna kovina. Je dokaj mehka kovina, lahko kovna ter na zraku zelo 
hitro oksidira. V periodnem sistemu elementov se nahaja med lantanoidi, natančneje v 6. 
periodi in 3. skupini. Ima elektronsko konfiguracijo [Xe] 6s2 5d1. Element uporabljamo 
predvsem za pripravo zlitin. Za razliko od prej predstavljenih kovin lantan v glavnem 
obstaja samo v dveh oksidacijskih stanjih, in sicer +2 in +3[40]. 
Predstavil bom lantanove(III) komplekse z bigvanidnimi ligandi, natančneje z 
metforminom (Slika 28). Kompleks so pripravili z mešanjem 3 mmol metformin 
hidroklorida in 1 mmol lantanovega(III) nitrata v 50 mL metanola. Reakcijsko zmes so 
refluktirali 2 uri pri 65 °C in pH 8-9 ter nato pustili 12 ur, da se je produkt izločil. Nato 
so ga odnučirali in očistili z metanolom. Na vsak centralni lantanov atom se vežejo 
bidentatno trije metforminski ligandi, kar pomeni, da se v kompleksu tvorijo trije 
šestčlenski obroči. Poleg treh metforminskih ligandov je na centralni ion koordiniran tudi 
kloridni ion. Avtorji so predlagali strukturo na osnovi infrardeče, UV-vis in fluorescenčne 
spektroskopije ter elementne analize. Kompleks je bele barve in je toplotno obstojen vsaj 
do 260 °C ter topen v DMSO in DMF. Kompleksi so dokaj učinkoviti proti bakterijam in 
glivam zaradi visoke lipofilnosti, kar pripomore k lažjemu prehajanju lipidnega dvosloja 
v membrani. Ko preidejo membrano pa kompleksi učinkujejo predvsem na celične 
encime in s tem posledično onemogočijo metabolične procese v celici. Kompleksi lahko 
povzročijo tudi denaturacijo proteinov in tako popolnoma spremenijo celične procese/ 
delovanja[49].  
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Slika 28: Predlagana struktura lantanovega(III) kompleksa[49]. 
4.7 Cerijevi kompleksi 
Cerij je srebrna kovina. V periodnem sistemu elementov se nahaja takoj za lantanom, in 
sicer v 6. periodi in 4. skupini. Njegova elektronska konfiguracija je [Xe] 6s2 5d1 4f1. Je 
izjemno mehka kovina, saj jo lahko režemo z nožem. Ima dve prevladujoči oksidacijski 
stanji, +3 in +4. Oksidacijsko stanje +4 je zelo stabilno, saj spojine, ki vsebujejo to zvrst, 
ne reagirajo niti z vodo. Cerij v človeškem telesu ni esencialen element[40]. 
Ker ima skoraj povsem enake lastnosti kot lantan, tvori z bigvanidi zelo podobne 
komplekse. Najbolj raziskan kompleks je cerijev(III) kompleks z metforminom. Na cerij 
so vezanih trije ligandi bidentatno, kar ustvari tri šestčlenske obroče, ki stabilizirajo 
kompleks. Struktura in priprava kompleksa sta povsem enaki kot v primeru lantana. Tako 
kot lantanov kompleks je bele barve in je obstojen vsaj do temperature 260 °C[49]. 
4.8 Iridijevi kompleksi 
Iridij je trdna kovina srebrne barve. Spada med prehodne elemente in se nahaja v tako 
imenovani platinski skupini, natančneje v 6. periodi in 9. skupini periodnega sistema 
elementov ter ima elektronsko konfiguracijo [Xe] 6s2 5d7 4f14. Je ena izmed trših kovin 
in ima zelo visoko tališče, kar pomeni, da je zelo zahtevna za obdelavo. Je tudi ena izmed 
najbolj odpornih kovin proti rjavenju, kar ji daje širok spekter uporabe v industriji. Iridij 
lahko najdemo v oksidacijskih številih od -3 do +9, najpogostejša pa sta +3 in +4[40]. 
Osredotočil se bom predvsem na iridijeve(III) komplekse z bigvanidnimi ligandi, ki so 
bili do sedaj najbolj raziskani. Raziskovalci so dobili dva različna kompleksa, ki imata 
lahko ali 8 ali 9 veznih elektronskih parov v koordinacijskih vezeh. Primer kompleksa z 
9 veznimi elektronskimi pari ima psevdo-oktaedrično koordiniran centralni atom z d2sp3 
vezavo (Slika 29). V primeru na sliki so ligandi η5-Cp* obroč, nevtralni kelatno vezan 
metformin ter kloridni ion, ki tvorijo kationski kompleks z nabojem 1+. Dodatno imamo 
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v kompleksu prisoten še nekoordiniran kloridni ion. V kolikor dodatnega aniona ne bi 
bilo govorimo o kompleksu z 8 veznimi elektronskimi pari. Kompleks ima psevdo-
oktaedrično strukturo s simetrijo P21/c. Kristalna struktura kompleksa je bila podana na 
osnovi rentgenske strukturne analize. Predstavljen kompleks so sintetizirali tako, da so 
0,07 mmol spojine [(Cp*)IrCl2]2 dodali 0,15 mmol metformin hidroklorida in raztopili v 
50 mL brezvodnega metanola ter 0,15 mmol trietilamina. Produkt je nastal ob 12 urnem 
refluktiranju pri 50 °C ter naknadnem rotavapiranju topila[50]. 
 
Slika 29: Kristalna struktura organoiridijevega(III) kompleksa s formulo [(Cp*)Ir(Metf)Cl][50].  
Zaradi preglednosti je prikazana samo koordinacija okoli centralnega iona, vodiki so prikazani 
samo na heteroatomih. 
 
Kompleksi imajo različno relativno hidrofilnost, kar pogojuje njihovo učinkovitost proti 
mikrobom. Raziskave so pokazale, da se z višanjem hidrofilnosti viša tudi učinkovitost. 
Za lažje razumevanje delovanja kompleksov so raziskali tudi vpliv le-teh na prepustnost 
membrane. Ugotovili so, da celične membrane tudi pri zelo visokih koncentracijah 
kompleksa ostanejo nedotaknjene, kar kaže na to, da kompleksi ne prehajajo preko 
membrane. Variacija v številu veznih elektronskih parov pomeni, da je dodatna 
koordinacijska vez dokaj šibka in omogoča vezavo kompleksa na baze DNK-ja ob 
odstranitvi enega od šibkeje vezanih ligandov. Ko so učinkovine testirali na celicah 
sesalcev so ugotovili, da imajo kompleksi dokaj nizko citotoksičnost ter hemolitsko 
aktivnost. Dokazano je bilo, da iridijevi(III) kompleksi v rakavih celicah stimulirajo 
nastanek reaktivnih kisikovih zvrsti, ki spodbujajo apoptozo ob predpostavki, da so celice 
aerobne. Glede na najnovejše študije se iridijevi(III) kompleksi uporabljajo predvsem kot 
transporterji bigvanidov čez celično membrano, saj so bigvanidi sami preveč bazični ter 
pozitivno nabiti in tako ne morejo preiti celične membrane, da bi lahko unovčili svoj 
potencial. Preizkusili so tudi kako kompleksi vplivajo na mutacije mikrobov. Več 
različnih kompleksov so izpostavili bakteriji S. aureus, ki pa po 24 urnih testih ni mutirala 
ali razvila odpornosti na dane komplekse, kar je pomenilo, da Gram+ bakterije niso 
razvile odpornosti proti iridijevim(III) kompleksom[51][43][50].  
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4.9 Kompleksi zlata 
Zlato je trdna kovina z značilno barvo. Nahaja se v d-bloku periodnega sistema 
elementov, natančneje v 6. skupini in 11. periodi ter ima elektronsko konfiguracijo [Xe] 
6s2 5d10 4f14. Najpogosteje se nahaja v oksidacijskih številih +1 in +3. Zlato je dokaj 
inertno, saj ne reagira z vlago, toploto ter večino reagentov razen klora, fluora. S kovinami 
rad tvori zlitine, z ligandi pa lahko tvori različne komplekse. Osredotočil se bom 
predvsem na zlatove(I) in zlatove(III) komplekse[40]. 
Zlato so za potrebe zdravljenja prvi uporabili že Kitajci 2500 let pred našim štetjem, bolj 
podrobne raziskave pa so se zgodile slabih 200 let nazaj, ko so s spojinami z zlatom 
zdravili sifilis in tuberkulozo. V zadnjih nekaj desetletjih pa so se posvetili raziskavam 
učinkovin za zdravljenje rakavih obolenj. Osredotočil se bom na komplekse zlata z 
bidentatnimi ligandi, med katere sodijo tudi bigvanidi[40]. 
Kompleksi z zlatom(III) imajo enako elektronsko konfiguracijo kot platinski(II) 
kompleksi, pravimo da so kompleksi izoelektronski. Po učinkovitosti so spojine zelo 
primerljive s cisplatinom, ki je bila prva prava učinkovina za zdravljenje rakavih obolenj 
na osnovi kovinskih ionov. Prav tako je geometrija obeh kompleksov kvadratno-planarna, 
kar postavlja temelje za protirakave lastnosti učinkovine, saj vemo, da imajo tovrstne 
platinske učinkovine ugodne lastnosti. Kompleksi zlata(III) z bigvanidi lahko tvorijo 
kovalentne vezi med zlatom in glutationom in imajo citotoksične lastnosti. Sintetizirali 
so kompleks [Au(nBuC^N)(bigvanid)]Cl (Slika 30). Bigvanid je na zlato(III) vezan 
bidentatno. Struktura je bila predlagana glede na infrardečo in masno spektroskopijo. 
Kompleks je bolj citotoksičen do tumorskih celic kot do zdravih celic. Toksičnost je 
posledica odebeljenega endoplazemskega retikuluma, kar je bilo potrjeno z Western 
prenosom[52][53][54]. 
 
Slika 30: Predlagana struktura zlatovega(III) kompleksa[53]. 
 
Kompleksi z zlatom(I) so se prav tako izkazali kot ugodna sredstva za zdravljenje 
tumorjev. Raziskave kažejo, da kompleksi inhibirajo mitohondrijsko tioredoksin 
reduktazo in s tem onemogočijo normalno delovanje mitohondrijev, kar povzroči smrt 
celice. Kompleksi zlata(I) z bigvanidi so zaenkrat precej manj raziskani kot kompleksi 
zlata(III)[55].  
 
 
25 
 
5 Lastnosti in sinteza rutenijevih kompleksov 
5.1 Organorutenijevi kompleksi 
V splošnem lahko rečemo, da so organorutenijeve spojine sestavljene iz centralnega 
rutenijevega atoma ter organskih molekul/ligandov, ki ga obkrožajo. Organokovinske 
spojine prepoznamo po vsaj eni vezi med kovino ter enim izmed ogljikovih atomov. 
Rutenij se v periodnem sistemu nahaja v 5. periodi in 8. skupini ter ima elektronsko 
konfiguracijo [Kr] 5s1 4d7. Rutenij se lahko nahaja v oksidacijskih stanjih od -2 do +6. 
Organokovinske spojine vsebujejo večinoma rutenij(II) ali rutenij(III) kot kovinski ion. 
Spojine imajo večinoma tetraedrično ali oktaedrično koordinacijo. Spojine poleg rutenija 
vsebujejo večinoma mehke ligande. Mehki ligandi so po HSAB teoriji tiste zvrsti, ki so 
relativno velike (po dimenziji), brez ali z zelo majhnim neto nabojem, so močno 
polarizabilne in se na druge atome vežejo kovalentno. Primeri takih ligandov so halidi, 
areni, karbeni,… HSAB teorija je kvalitativni princip, ki ga je razvil Ralph Pearson, da 
bi razložil mehanizme ter stabilnost kovinskih kompleksov[56]. Ta teorija pravi, da se 
mehke kisline najhitreje vežejo na mehke baze ter trde kisline na trde baze, saj je takrat 
konstanta stabilnosti kompleksa največja. Vezava na centralni rutenijev atom je odvisna 
predvsem od oblike organske spojine. Organorutenijeve spojine imajo zelo širok spekter 
uporabe, od kataliziranja reakcij do uporabe v zdravstvu[40]. 
Največ raziskav je bilo narejenih na katalitskih kompleksih. Med bolj znane komplekse 
sodijo Grubbsovi, Noyorijevi ter Shvojevi katalizatorji. Najbolj znan je Grubbsov 
katalizator, poimenovan po Robertu H. Grubbsu, in se uporablja za olefinsko metatezo. 
Metateza je sintetična tehnika v organski kemiji, ki katalizira zamenjavo funkcionalne 
skupine, ki je z drugim delom molekule povezana preko dvojne vezi. Razviti so bili v več 
stopnjah/generacijah in so zelo uporabni. Kompleksi so zelo stabilni ter topni v večini 
topil, kar jih naredi zelo uporabne v organskih sintezah. Skozi generacije so se 
katalizatorji iz dokaj enostavnih spojin razvili v precej bolj kompleksne, a je zaradi tega 
kataliza postala precej bolj učinkovita in reakcije posledično hitrejše[57].  
Noyorijevi katalizatorji so najbolj znani katalizatorji hidrogenacije, ki je ena izmed 
najbolj pomembnih sinteznih reakcij predvsem v industriji. Ryoji Noyori je uvedel pojem 
asimetrične hidrogenacije, kar sicer pomeni enantioselektivno redukcijo funkcionalnih 
skupin. Za svoje dosežke je leta 2001 prejel tudi Nobelovo nagrado iz kemije. Noyorijevi 
organorutenijevi katalizatorji asimetrično hidrogenirajo predvsem olefine. Za 
hidrogenacijo nekaterih drugih funkcionalnih spojin se uporablja Shvojev katalizator 
(Slika 31), ciklopentadienon rutenijev kompleks, poimenovan po odkritelju Yuovalu 
Shvoju. Spojina se uporablja predvsem za prenos vodikov na alkene, alkine in karbonilne 
funkcionalne skupine z alkoholov, aminov in molekularnega vodika. Kompleks je 
poseben, saj je eden izmed redkih, kjer se pri hidrogenaciji/redoks reakciji aktivnost 
porazdeli tako na centralni atom kot tudi ligande hkrati. To se zgodi zaradi dimernosti 
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kompleksa, saj je sestavljen iz dveh enakih podenot. Dimer razpade na dva monomera, 
pri čemer se eden oksidira, drugi pa reducira. Sinteza pa poteka v obratnem vrstnem redu. 
Najprej sintetiziramo monomera, ki ju nato združimo v dimer. Pri dimerizaciji moramo 
biti zelo pozorni glede izbire metode, saj zelo hitro dobimo izomerne produkte, ki kot 
katalizatorji niso pomembni. Dimeriziramo lahko dokaj veliko organorutenijevih 
kompleksov. Zaradi tega so lahko zelo podobne začetne spojine uporabne za zelo veliko 
različnih funkcij, saj iz enega monomera pri rahlem spreminjanju sinteznih pogojev lahko 
dobimo različne produkte[57][58]. 
 
Slika 31: Shvojev katalizator[58]. 
 
Raziskave so pokazale, da so organorutenijevi kompleksi lahko učinkoviti pri zdravljenju 
tumorjev ter rakavih obolenj tako in vivo kot in vitro. Tako bi se lahko uporabljale 
predvsem pri uničevanju tumorskih celic, ki so razvile odpornost na učinkovino cisplatin. 
Slednja je bila ena izmed prvih protitumorskih spojin, ki vsebuje kovinske ione. Najbolj 
raziskani so rutenijevi kompleksi z areni. Glavni problem kovinskih učinkovin je njihova 
relativna nestabilnost v človeških celicah. Organorutenijevi kompleksi pa so relativno 
stabilni. Prav tako rutenij ne povzroča večje toksičnosti v celicah, tako kot nekatere druge 
kovine v platinski skupini. V celice se transportira preko istega mehanizma kot železo, za 
katerega vemo, da se prenaša zelo učinkovito. Veliko raziskovalcev se ukvarja z 
rutenijevimi kompleksi z areni, ker je njihova sinteza dokaj enostavna in so areni lahko 
dostopni. Poleg tega pa lahko z različnimi sinteznimi postopki z lahkoto vplivamo na 
lastnosti učinkovine. Običajno komplekse sintetiziramo preko [(η6-aren)RuCl2]2 
prekurzorja, ki ga pripravimo z Birchovo redukcijo. Birchova redukcija je sintetični 
postopek, pri katerem z natrijem reduciramo aren do ustreznega cikloheksadiena. Le-tega 
nato reagiramo z rutenijevim trikloridom hidratom ter tako dobimo [(η6-aren)RuCl2]2. 
Druga možnost sinteze pa je preko [(η6-CYM)RuCl2]2 (Slika 32) z zamenjavo cimena z 
arenom. Nekateri tovrstni kompleksi delujejo kot zdravilne učinkovine tako, da se vežejo 
na DNK rakave/tumorske celice. Nekatere take spojine so citotoksične in spodbujajo 
apoptozo v trebušni slinavki ter bolnih celicah. Poleg apoptoze pa lahko kompleks tvori 
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tudi adukte med DNK bazami in rutenijem, ki so veliko bolj učinkoviti, saj se v tem 
primeru DNK težje popravlja in modificira[59]–[62]. 
 
Slika 32: Shema RuCYM prekurzorja. 
5.2 Polipiridilni rutenijevi kompleksi 
Ti kompleksi so sestavljeni iz rutenija kot centralnega atoma ter nanj koordiniranih 
polipiridinov. Ligandi so na centralni atom vezani večinoma bidentatno, na en atom 
rutenija se lahko vežejo od enega pa do treh ligandov. Spojine so zelo stabilne zaradi zelo 
močnih vezi med centralnim atomom in ligandi. Koordinacija ligandov okoli centralnega 
atoma je lahko kvadratnoplanarna, tetraedrična ali oktaedrična. Zaradi izomerizacije 
lahko sintetiziramo veliko število različnih učinkovin, ki učinkujejo vsaka na svoj način. 
Tipična primera polipiridilnega liganda sta bipiridin (dvovezni ligand) in terpiridin 
(običajno trivezni ligand). Poznamo več različnih polipiridilnih rutenijevih kompleksov. 
Najbolj osnovni so enojedrni (Slika 33), saj imajo le en centralni kovinski ion ponavadi 
koordiniran s tremi enakimi ligandi vezanimi bidentatno. Biološko zelo učinkovit je 
rutenijev kompleks s fenetilaminom, ki kaže povišano baktericidno aktivnost proti 
bakterijam in mikrobom in je neškodljiv za evkarionte, kar pomeni, da je spojina zelo 
ugodna za razvoj zdravil[63]. 
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Slika 33: Primer enojedrnega polipiridilnega rutenijevega kompleksa[63]. 
 
Druga skupina kompleksov so tako imenovane dvojedrne polipiridilne spojine. Kot že 
ime nakazuje takšen kompleks vsebuje dva centralna kovinska iona. Ponavadi sta 
povezana z mostovnimi ligandi, kot so na primer alkani. Dvojedrni kompleksi so v boju 
proti mikrobom pogosto bolj učinkoviti kot enojedrni. Največja prednost pa je njihova 
selektivnost vezave na RNA, kar je zelo uporabno predvsem za terapevtske spojine. 
Poznamo pa tudi večjedrne komplekse, ki vsebujejo do štiri centralne kovinske ione. 
Kompleksi so lahko linearni ali razvejani, kar jim daje zelo širok spekter lastnosti ter 
uporabe. Njihova antimikrobna aktivnost je v primerjavi z dvojedrnimi kompleksi 
povečana za vsaj štirikrat. Uporabni so predvsem v boju proti Gram+ bakterijami, saj se 
v Gram- bakterijah spojine ne morejo koncentrirati. Ključ do sinteze zdravilne učinkovine 
je, da polipiridilni ligandi ne zasedejo vseh koordinacijskih mest na centralnem atomu. 
Ker so rutenijeve koordinacijske vezi z ligandi zelo močne, ligandi načeloma niso 
enostavno zamenljivi. Zaradi tega enojedrni kompleksi niso tako učinkoviti, saj imajo vse 
koordinacijske vezi vezane na polipiridilne ligande. Večjedrni kompleksi pa imajo veliko 
mostovnih vezi, ki so precej šibkejše in se tako lažje cepijo ter vežejo na biomolekule. 
Polipiridilni kompleksi so manj citotoksični kot organorutenijevi in imajo posledično tudi 
manjšo aktivnost do tarčnih enot. Običajno so v kompleksih vezani tudi enovezni kloridni 
ioni, ki stabilizirajo pozitivni naboj in omogočajo lažjo vezavo na tarčne molekule v 
celicah[61][64]. 
Heksakoordinirani kinetično inertni polipiridilni rutenijevi(II) kompleksi lahko 
reverzibilno interagirajo z različnimi pomembnimi biološkimi molekulami. Ker so 
stabilni in vivo, se lahko reverzibilno vežejo na DNK, RNK in proteine z interkalacijo ali 
vstavljanjem v molekule. Kot primer lahko vzamemo vezavo kompleksa na G4 strukturo 
telomere DNK-ja. To so sekundarne strukture, ki se tvorijo na nukleinskih kislinah 
bogatih z gvaninom in se nahajajo na mestih, ki uravnavajo prepisovanje DNK-ja. Z 
vezavo inhibirajo telomerazno aktivnost ter podvojevanje DNK. To prepreči, da bi se 
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DNK, ki vsebuje zapis za rakavo obolenje, prenesel v zdrave celice in tako širil bolezen. 
Glavna prednost večine polipiridilnih kompleksov je njihova kiralnost, saj kiralne 
molekule prikažejo razlike v biokemijskem delovanju posameznih biomolekul. To je 
postala pomembna lastnost kompleksov, ki jo izkoriščajo v več različnih vejah biokemije. 
Da bi bila učinkovina aktivna, se mora ves rutenij(III) pretvoriti v rutenij(II), saj tako 
dobimo precej večjo aktivnost. Prav tako se kloridni ioni zelo hitro zamenjajo z vodo ali 
podobnimi biomolekulami. Nekateri znanstveniki menijo, da je prav ta menjava liganda 
ena izmed glavnih poti v boju proti rakavim celicam, saj lahko tako hitro reagirajo tudi z 
encimi in tako onemogočijo ali pospešijo njihovo delovanje[65][61][63]. 
Nekateri kompleksi se na DNK ne vežejo in verige ne odprejo, ampak DNK le 
stabilizirajo za delovanje pri višjih temperaturah. Ponavadi delujejo tako, da nase vežejo 
magnezijeve(II) ione, ki so glavni krivci za denaturacijo DNK-ja pri višjih temperaturah. 
Raziskovalci so potrdili, da se kompleks ne veže na DNK, ampak na njega učinkuje samo 
preko ionskih interakcij[64][66]. 
Polipiridilni kompleksi so uporabni tudi za fotodinamično terapijo. Za uporabo v terapiji 
mora kompleks izpolnjevati nekatere pogoje. Mora biti nestrupen, dobro topen v vodnih 
medijih ter absorbirati svetlobo pri daljših valovnih dolžinah in proizvajati velike 
koncentracije singletnega kisika. Poleg tega pa se mora kompleks akumulirati v rakavih 
in nezdravih celicah. Fotodinamična terapija spodbuja celično apoptozo[67]. 
5.3 Sinteza rutenijevih kompleksov z bigvanidnimi ligandi 
Namen mojega diplomskega dela je bila sinteza do sedaj še neraziskanih rutenijevih 
kompleksov z bigvanidnimi ligandi. Pred izbruhom pandemije koronavirusa sem v 
laboratoriju izvedel nekaj osnovnih reakcij, ki bi lahko podale več informacij o 
kompleksih ter učinkovitih postopkih priprave le-teh. Pri reakcijah v laboratoriju sem 
izhajal iz RuCYM prekurzorja (Slika 32), kateremu sem dodajal različne reagente. Sledil 
sem sinteznim postopkom iridijevih(III) kompleksov z bigvanidi predstavljenimi v 
poglavju 4.8. Ker rutenijevi kompleksi z bigvanidi še niso bili sintetizirani oziroma 
raziskani se je porajalo veliko neznank. Glavne neznanke so bile uporaba topila ter čas in 
pogoji reakcije. V 100 mL bučko z okroglim dnom sem zatehtal RuCYM (50,0 mg, 0,07 
mmol) kot vir rutenija in metformin hidroklorid (28,3 mg, 0,15 mmol) kot ligand ter dodal 
brezvodni metanol (50 mL) ter trietilamin (23,9 µL, 0,15 mmol) in pustil mešati z 
magnetnim mešalom pri sobnih pogojih 24 ur. Reakcijska zmes je bila po 24 urah 
oranžno-rdeče barve in v njej ni bilo neraztopljenih delcev. Ali je produkt nastal sem 
preveril s tankoplastno kromatografijo. Ploščico sem razvil z mobilno fazo 5 % metanola 
v diklorometanu in potrdil, da je reakcija res potekla. Nato sem metanol iz reakcijske 
zmesi odrotavapiral in nato produkt oboril z dodajanjem diklorometana in heksana v 
volumskem razmerju 1:9 ter dodatkom kapljice metanola. Za hitrejše obarjanje sem si 
pomagal z ultrazvočno kopeljo. Oborjeni produkt sem nato odnučiral na nuči vstavljeni v 
presesalno bučo ter ga posušil in naredil 1H NMR analizo, kjer sem ugotovil, da produkt 
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še ni očiščen. Produkt sem želel očistiti na koloni, v katero sem dal 15 mL silikagela ter 
kot mobilno fazo uporabil 2 % metanol v acetonu, a se produkt ni izločil, saj se je oboril 
na silikagelu, kar je verjetno pomenilo, da mobilna faza ni bila ustrezna. Celoten postopek 
sem ponovil in tako zopet pridobil neočiščen produkt. Tokrat sem pri čiščenju na koloni 
kot mobilno fazo vzel 7 % metanol v diklorometanu. Produkt se ni oboril na silikagelu, 
kar pomeni, da je bila mobilna faza ustrezna. Po 1H NMR analizi sem ugotovil, da je bilo 
čiščenje uspešno in sem tako pridobil čist produkt. Čist produkt je prah rdeče barve. 
Nato sem z enakimi začetnimi spojinami poskušal ponoviti reakcijo pod različnimi 
pogoji. Zamenjal sem topilo ter dodatni reaktant, ki je bil v prvi sintezi trietilamin. V 100 
mL bučko z okroglim dnom sem zatehtal enako maso RuCYM in metformin hidroklorida 
kot pri prejšnji reakciji. Nato sem dodal še natrijev metoksid (9,3 mg, 0,17 mmol) in 
diklorometan (50 mL) kot topilo. Mešal sem pri sobnih pogojih 24 ur. Tako sem izločil 
vse druge eksperimentalne spremenljivke in se osredotočil samo na vpliv topila ter 
katalizatorja reakcije. Po 24 urah je bila reakcijska zmes rahlo oranžne barve in je 
vsebovala trdne, neraztopljene delce. Razvil sem TLC z mobilno fazo 5 % metanola v 
diklorometanu. Glede na rezultate TLC-ja je produkt nastal, zato sem topilo odrotavapiral 
in naredil 1H NMR analizo, ki je pokazala, da pričakovani produkt ni nastal, saj se niso 
izrazili vsi pričakovani vrhovi. Kot se je izkazalo so bili bolj optimalni pogoji tisti, ki so 
bili že določeni pri sintezi iridijevih kompleksov z bigvanidi. Na osnovi izvedenih 
eksperimentov še ni mogoče narediti jasnih zaključkov. Potrebnega bi bilo več 
eksperimentalnega dela, ki bo pomagal najti optimalne pogoje za pripravo definiranih 
spojin v teh sistemih.  
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6 Zaključek 
V diplomskem delu sem predstavil lastnosti, strukturo in uporabo bigvanida in nekaterih 
njegovih derivatov. Podrobneje sem se posvetil zdravilnim učinkovinam, ki temeljijo na 
bigvanidnem ogrodju. Osredotočil sem se predvsem na strukturne lastnosti, učinke na 
zdravje ter sintezo učinkovin. Največ časa sem posvetil kovinskim kompleksom z 
bigvanidnimi ligandi. Analiziral sem spojine vanadija, kroma, niklja, bakra, paladija, 
lantana, cerija, iridija in zlata. Predstavil sem osnovne lastnosti vsake kovine, njihove 
komplekse ter predstavil njihovo delovanje na človeško telo. Ugotovil sem, da v literaturi 
prevladujejo kompleksi z metforminom, saj je sinteza kompleksa z metforminom najbolj 
enostavna, a to še ne pomeni, da so taki kompleksi tudi najbolj učinkoviti v medicini. 
Poleg tega pa je metformin tudi najcenejši in najlažje dostopen izmed predstavljenih 
zdravilnih učinkovin. Ugotovil sem, da so avtorji uspeli pripraviti 21 kromovih, nikljevih, 
bakrovih, paladijevih, iridijevih spojin ter spojin zlata. Devetnajstim spojinam so avtorji 
z rentgensko strukturno analizo določili strukturo. Dvema spojinama pa so določili le 
osnovno celico, saj sta spojini zelo stari. Vsi analizirani kompleksi, ki vsebujejo dva 
bidentatno vezana metformina na centralni ion, kristalizirajo v monoklinskem skladu s 
simetrijo P21. Za nekaj spojin so avtorji predlagali strukturo na osnovi drugih fizikalno-
kemijskih metod, predvsem različnih vrst spektroskopij in termične analize. Glavna 
neznanka so bili rutenijevi kompleksi, saj do sedaj v literaturi njihovi kompleksi z 
bigvanidi še niso bili opisani. Predstavil sem dve glavni vrsti rutenijevih kompleksov, ki 
so bili do sedaj sintetizirani in karakterizirani z drugimi ligandi. Ker sem lahko v 
laboratoriju zaradi pandemije naredil le dve sintezi kompleksa z bigvanidnim ligandom, 
jasnih zaključkov o sintezi, strukturi in lastnostih rutenijevih kompleksov ni mogoče 
narediti. Prvi rezultati pa nakazujejo, da bi bilo ob optimizaciji sintez verjetno mogoče 
pripraviti nove definirane spojine. 
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